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前 立 腺 癌 の 酵 素 学 的 研 究
1抗 男 性 ホ ル モ ン 療 法 に 伴 う 前 立 腺 癌 患 者 血 清LacticDehydrogenase,
AlkalinePhosphatase,LeucineAminopeptidase,TotalAcidPhosphatase,
ProstaticAcidPhosphatase,GlutamicPyruvicTransaminase,Glutamic
OxalaceticTransaminase活性 お よ びLacticDehydrogenaseIsoenzymes
の 変 動 と 予 後 と の 関 係 に つ い て
広島大学医学部泌尿器科学教室(主任:仁平寛巳教授)
石 部 知 行
松 木 暁
仁 平 寛 巳
       ENZYMOLOGICAL STUDY OF PROSTATIC CANCER 
I. CHANGES OF SERUM LACTIC DEHYDROGENASE, ALKALINE PHOSPHATASE, 
   LEUCINE AMINOPEPTIDASE, TOTAL ACID PHOSPHATASE, PROSTATIC 
      ACID PHOSPHATASE, GLUTAMIC PYRUVIC TRANSAMINASE, 
       GLUTAMIC OXALACETIC TRANSAMINASE ACTIVITY AND 
        LACTIC DEHYDROGENASE ISOENZYMES IN PROSTATIC
          CANCER UNDER ANTI-ANDROGENIC TREATMENT, 
            WITH SPECIAL REFERENCE TO PROGNOSIS 
             Tomoyuki ISHIBE, Akira MATSUKI and Hiromi NIHIRA 
        From the Department of Urology, Hiroshima University Schoolof Meidicine 
 (Chairman  : Prof. H. Nihira, M. D.) 
   Thirteen cases of prostatic cancer were treated by castration and diethylstilbestrol diphosphate 
(Honvan) administration, and their immediate responses were studied through the changes in the 
total and prostatic serum lactic dehydrogenase, alkaline phosphatase, leucine aminopeptidase, 
activities of the acid phosphatase as well as in the LDH isoenzymes. 
   The following results were obtained. 
   1. The serum LDH activity was lowered by anti-androgenic treatment, remarkably in the 
cases showing therapeutic response. 
   2. The serum alkaline phosphatase activity gave no difference between the castration and 
the Honvan group or between the groups with and without the therapeutic response. 
   3. The serum leucine aminopeptidase activity of the patients without therapeutic response 
was lower than that with response. The cases not responsive to Honvan mostly showed the 
great amplitude of the increasing activity. 
   4. The serum total acid phosphatase showed a remarkable decrease in the cases effectively 
treated by anti-androgenic therapy. The prostatic acid phosphatase showed the similar changes 
as total acid phosphatase, thus demonstrating no more specificity than the total one with regard 
to clinical findings.
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   5. Many of the cases with high GOT and GPT value before treatment responded well 
to the anti-androgenic therapy. 
   6. Castration resulted in an increase of LDH-I in many of the cases with good prognostic 
findings and an decrease in many with poor prognosis. This finding, however, was not true 
in Honvan therapy. 
   LDH-II and IV did not either definitely change with anti-androgenic treatment nor showed a 
correlation to the therapeutic effects. 
   LDH-III increased after castration in many of the cases with poor prognosis. The percen-
tage of LDH-III was also somewhat high in the cases non-resposive to Honvan treatment. 
   LDH-V decreased after castration or Honvan administration but showed no correlation to 
prognosis.
前立腺癌 の治療成績 は根治手術 を早期 に行 な
うことに よウてのみ向上 させ る ことが できるの
は当然 であるが,現 実 には患者 の大半が手術 の
適応 にな らず,Elhilaliら(1968)による と米
国でもわずか5%が この時期に来院す るにす ぎ
ない といわれ る.本 症 の早期診断に前立腺に多
く含 まれ るacidphosphataseを血 中で測定 す
る ことが役だ つ としたKutscherら(1935)の
研究 につ づいて,Fishman&Lerner(1953)
のprostaticacidphosphataseの測定が より
特異的に診断的価値が あるとされて きた.さ ら
に悪性腫瘍組 織では正常組織 と異 なった代謝経
路を もつ ことがWarburgら(1924)以来 明 ら
か とな り,嫌 気性 解糖 がその発生初期 に重大 な
意味を もつ ことも知 られ るにいたった.こ の よ
うに して悪性 新生物 の もつ代謝 を酵素 の面か ら
検討 す ることが広 く行 なわれ る とともに,治 療
に ともな うこれ ら酵素活性 の変動が各種の酵素
について検討 され て きた.Proutら(1965)は
1acticdehydrogenaseisoenzymesの女性ホル
モン療法 に ともな う 変動 を,ま たMobleyら
(1968)は腫 瘍型 ない し 悪性 度の面か ら血 清中
alkalinephosphataseとの関係 を論 じてい る.








変動 を血清に ついて追及 したのでその結果を少
数例 であるが報告 する.


































はいずれも増加し,そ の平均は633WUを 示 したの
に対し,有効例では増加したものはな くいずれも低下





WUを 示 し,治療前値の472WUに比 し6週 目を除
き活性が低下した.こ れに対しHonvan投与に伴っ
て1週 目平均500WUを 示したように無効例では有
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れは3.7KAUを 示した.去 勢に伴 う変動をみると
有効例では著明に 活性が低下し平均6.OKAUを示
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変動 もTAPと 同様無効例では始めから活性が低 く,
またHonvan投与に伴 う変動も 少なかったのに対し
有効例では 著明に活性が低下した.こ れ らの事実は
TAPと ともに前立腺癌の治療効果の判定にPAPが
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無効例では29.8%と有効例で高 く,無 効例は 低い割
合を示した.去 勢にともなう変動は去勢後1週 間目の
全体での平均は38.6%に増加した.有 効例では38.5
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Honvan投与 に と もな う 変 動 は 全 体 とし て み る と
Honvan投与1週 目24.4%,2週 目21.3%,3週 目
24.5%,6週目22.2%と一 定 の傾 向は な く,右 効 例 で
は1週 目25.1%,2週目21.4%,3週 目23.8%,6週
目21.9%を示 し,無 効 例 では1週 目22.6%,2週 目
21.2%,3週目25.8%,6週目24.2%と両 群 に 明 らか
な 差 は な い が,無 効 例 で そ の占 め る割 合 が や や 高 い と
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尿 路性器腫瘍 におけ る血 清酵素活性 について
はすでに報告 して きた ところで前立腺癌 では対
照に比 しLDH,TAP,PAP活 性が高 い ものが
多 く,LAP活 性は逆に 低 い ものが 多い ことを
明 らかにす るとともに,LDH-M分 画 の増加 が
あ ることが知 られ た.こ れ ら酵素活性 の変動 は
Lymberopoulosら(1966)によるとtoxin,ホ
ルモ ソ,薬 物 と い ワた もので お こるものであ
る.こ れ らを利用 して泌尿器科 的腫 瘍患者 につ
いて も検討 され,前 立腺癌 で も診 断のみな らず
治療効果 の判定 に も酵素 レベルの変動 が用い ら
れて きた.す なわ ちProutら(1965),Elhilali
ら(1968),Perrinら(1967),仁平(1967)な
どの報告 が これ であ る.前 立腺 癌はその進行が
症例 に よってかな りの差 を有 し,同 時に性ホ ル
モンに よって強 く影響 され ることも知 られ てい
るので各種酵素活性 が この経過 中に どの ように
変動 す るかを明 らかに し,特 に治療 効果 との関
係 を明 らかにす ることは他覚的な所 見 として役
だつ と考 え られ る.
Denis(1963),West(1964),Prout(1965),
仁平(1967)などは前 立腺 癌で血清LDH活 性
が高 く,同 時にLDH-IV,V分画の増 加がみ ら
れ ることを明 らかにす るとともにDenis,Prout
な どは女性 ホルモ ソ療 法に反応す る症例では2
週 間以内に血 清LDH活 性,LDH-IV,V分 画
の急激な減少がみ られた としてい る.著 者 の場
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合 もこれ らと同様,前 立腺癌では対照に比 し高
いLDH活 性を有 し,去 勢 な らびに女性 ホル モ
ン療法 に よって 活性 の 低 下がみ られ,同 時に
LDH-IV,V分画 の減少 がみ られ た.ま た去勢
に対 する 反応性 か らみて 予後不良例ではLDH
活性 の低下がす くな く,有 効 例ではその低 下が
大であった.し か しLDH-IV,V分画につ いて
これをみ ると必 ず しもその予後 とは関係 しない
ことが知 られ た.LDH-IIIにつ いてみる とこの
分画 はStarkweatherら(1962)によると悪性
腫瘍 の場合悪性化 に ともなって この分画が増加
す るとしてい るが,わ れわれの実験に よる と組
織学的悪性度 との間に この ような関係は み られ
なかった.今 回の実験 でみ るか ぎ り予後不 良例
で高 い割合を 占めていた.ま たLDH-1,II分画
は好気性解糖 に関与 す る部分で あ り,悪 性腫瘍
ではあま り問題 に されていないが,今 回 の実験
ではLDH-1分 画 の去勢 に伴 う変動 が治療効果
判定上役だ つ ことが明 らかに された.し か し こ
れ らisoenzymesの変 動が血清LDH活 性 と直
接的 な 平行 関係 を もって 変動 して い るこ とか
ら,こ れ らisoenzymes活性 がいずれに由来 す
るかは明 らか ではないがす くな くともLDH-IV,
V分画が前 立腺だけ に由来 す る ものではない と
いえよう.
Phosphataseは多 くの臓器 に存在 す る酵素 の
ひ とつで至適p且 に よって アル カ リ性 と酸性 に
分け られ る.Kutscherら(1935),Bodansky
ら(1940)などに よる と前立腺 ではTAPが 多
く,A丑Pが す く ない と いわれ る.前 立腺癌
の場合TAPが 増加 し,転 移の ある 場合 より




Szendr6iら(1965)は必 ず しも臨床症状 と平行
しない とした.著 者 の場合,前 立腺癌 の進行 と
平行 して血 清TAP活 性が変動す る ことを明 ら
かに したが,組 織学的悪性度 ない し生物学的悪
性度 とは必ず しも一致 しない ことを知 った.血




され,そ の治療効果 と密接 な関係 にある ことが
報告 され てきたが,今 回の成績 でも これ らと同
様有効例 では血清TAP活 性 の低下がみ られ,
無効例では その 低 下が す くなか った.し か し
Fishmanら(1953)によって 赤 血 球 中 の 酸
phosphataseを除 く目的 で始 め られ たPAPが
TAPよ り診断,予 後判定上有用で ある とした
Bonnerら(1957)などの成績 に反 し,今 回の
成績か らみ る限 りPAPがTAPよ り有利 であ
る という事実はみ られ なか った.抗 男性 ホル モ
ソ療 法に伴 う前立腺内の酸phosphataseを測
定 したHugginsら(1941)による と去勢 によ
る減少は女性 ホル モン投与 に よる減少 に比 しす
みや かである としたが,わ れわれ の臨床実験 で
も血 清TAPお よびPAPが これ と同一 の態度
を示 した.
他方AaPは 前 立腺にわず か に含 まれ るのみ
で前立腺癌 に際 しての意義 ないし変動 について
は よく知 られ てお らず,Bodanskyら(1940)
に よる とosteoplasticな病変'のあ る 場合 ある
いは肝疾患で増加す る ことが知 られ てい る.ゆ
えに骨転移が あれ ば血清A2P活 性 の上昇が み
られ るわけで前立腺癌 に特有 な変化 とい うわ け
には いか ない.今 回の成績 か らみる と去勢 に伴
う変動は有効例,無 効例 の間 に差 を認 めなかっ
たが,女 性ホル モン療法 によって有効例 で活性
の低 下がみ られた こ とは非特異的 な変化 である
に して も 治療効果 の 判定 に 役だつ もの と 考 え
る.Barringerら(1938)はTAPとA旦Pの
間 に 関係あ りと しているが,今 回 の 成 績 は
Hergerら(1941)と同様両者 の間 に関係 を認 め
なかった.
前 立腺癌に おけるLAPはKirchheimら
(1966)によると 腫瘍部分 ではTAPと ともに
高 くな く,そ の囲周に多 く,そ の発育 と関係す
るとしてい るが,泌 尿器科領域 では腫瘍診断 と
い うより腎疾 患,特 に尿細管障害 に際 しての尿
中LAPの 変動が注 目され ている くらいで,血
清LAPを 前立腺癌 で測定 した ものは少 ない
著者 の実験では進行 した末期癌 では低 い活性 を
有 してお り,ま た低 い活性 を示 す ものが予後不
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しているかは 今後の 詳細な検討が 必要であろ
う.
結 語




responseの面か ら比較検討 し次の成績 を得 た,
1)血清LDH活 性 は 抗 男性ホル モン療法 に
よって 低 下 し,有 効例で そ の割合が 大 であっ
た.
2)血清A2P活 性 は去勢,Honvan投与 のい
ず れに対 して も有効例,無 効例 の問 にはワき り
した反応上 の差 を示 さなか った.
3)血清LAPは 有効例 に 比 し無効例では低
い活性 を示 し,ま た 無効例はHonvan投 与に
よって活性増加幅の大 きい ものが多か った.
4)有効例 で血 清TAPの 抗男性 ホルモ ソ療
法 に対 す る反応 が大 で,低 下 が著 明であった.
しか しPAPも 同様の態度を とり,TAPよ り
特異的 に臨床症状 と一致す る とは いえない.
5)治療前GOT,GPT値 の高 い場合,抗 男
性ホル モン療法に反応す る症例が多か った。
6)去勢 に よりLDH-1の増加す るものは予後
良好例 に多 く,逆 に減少す る場合は予後不良を
示す こ とが多い.し か しHonvan投与 に もと
つ く反応上 の差を有効例,無 効例 の間にみ とめ
なかった.
LDH-II,IVは抗 男性ホルモ ソ に よって一定
の変化 を示 さなかった し,効 果 との間に も関係
をみ とめなかった.
LDH-IIIは去勢に よって増加す る場合は予後
不良例が多 い.ま たHonvan投与の 無効例で
そ の占め る割合がやや高か った.
LDH-Vは去勢 お よびHonvan療法 によって























































































健 保 薬 価1錠3.50円
文igbtl・1Lミ
健 保 薬 価2ml27円,5mt41円,20ml144円
■適応症
感 冒,気 管支炎,喘 息,肝 炎,肝 障 害,腎 炎
ネフロー ゼ,血 管性紫斑病,白 血球減少症,
自家中毒,湿 疹,皮 膚 炎,尋 麻疹,小 児 ス ト
ロフルス,神 経痛,リ ウマチ,腰 背痛,妊 娠
中毒,腎 出∫[1L,膀胱 炎,中 耳炎,副 鼻腔 炎,
口内炎,ブ リクテ ン,結 膜炎,角 膜 炎,薬 物
副 作用,薬 物過敏症 な ど
ノ フ ァ ー ゲ ン 製 薬 東京都新宿区新宿3-31
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